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概 要

当部は、村山庁舎に配置され、第一室（麻疹）、第二室（風

疹）、第三室（ムンプス）、第四室（インフルエンザ以外の呼吸

器ウイルス感染症およびサイトカイン）で構成される。業務は、

ワクチン製剤の品質管理及び関連する研究、当該疾患の病

原・病因・予防・診断・治療法等に関する研究、レファレンス業

務及び国際協力である。

当部は、麻疹、風疹、ムンプス（おたふく風邪）の各ワクチン、

γ-グロブリン製剤に関する国家検定、検査、研究業務等を担

当している。品質管理体制に関しては、ワクチン国家検定の

標準手順書（SOP）や標準品等の整備を行い、試験法の標準

化と精度管理に努めている。また、国家検定における各種品

質管理の試験の実施に加えて、ワクチン製剤の国家検定に

製造・記録等要約書（SLP）の審査を実施している。国際協調

の観点からも、国際的にも通用する品質管理体制を取ってい

る。感染症対策やワクチン政策に対する社会的要求が一層高

まる中で、ワクチン製剤の安全性と有効性の確保と国家試験

機関（NCL）としての責務を果たし、そして、国民や社会の要

望に応えることを目的に業務に取り組んでいる。

サーベイランス活動では、麻疹・風疹に関しては、全国の地

方衛生研究所と協力しながら全国的、ならびに世界保健機関

（WHO）と連携して国際的実験室診断ネットワーク体制の構築

ならびに推進に関する研究を進めている。その活動を通じて、

より正確で実用的な実験室診断技術の開発研究を推進し、日

本で流行する麻疹ウイルスの詳細な調査、解析を行っている。

感染症疫学センターや厚労省と協力して、2015 年 3 月に認定

を受けた麻疹排除状況がその後も継続していることを示すた

めに貢献している。また、麻疹ウイルスに関する研究において

は、ポリオウイルスに感受性を有さず麻疹ウイルスを効率よく

分離できる細胞の確立、麻疹ウイルスワクチン株を利用した新

たなワクチン開発に関する研究等を行っている。麻疹ウイルス

の近縁ウイルスである各種モルビリウイルスの進化や宿主域

についての研究を実施している。風疹に関しては、風疹の病

原診断および解析に関する開発研究、流行ウイルス株の変遷

に関する研究、風疹抗体価の読み換えに関する研究、弱毒

生ワクチンの性質決定の分子基盤を明らかにするための研究

を行っている。さらに風疹ウイルス受容体や、風疹ウイルスの

増殖を助ける宿主因子の探索などを通じて、風疹ウイルス増

殖の詳細な細胞内分子機構の解析研究を実施している。ムン

プス（おたふく風邪）に関しては、ムンプスウイルスの遺伝子操

作手法の開発や改良に関する研究、神経病原性の分子メカ

ニズムに関する研究、ムンプスウイルスの増殖に関与する宿

主因子に関する研究、新規ワクチンおよび治療薬の開発に関

する研究を実施している。また、重要なテーマとして、ムンプス

ワクチンの効果や安全性を評価するための動物モデルの開

発研究や、国内、海外の流行株の解析などを通じた流行実態

の解明のための研究を実施している。インターフェロン・サイト

カインに関しては、宿主側の新たな制御機構を研究するととも

に、ウイルス側による阻害機構を明らかにするための研究を行

い、感染症を包括的に理解し、また、新しい生命現象の解明

を通じて広く人類に貢献することを目指している。また、免疫

機構の解析を通じて、より効果的な新たなワクチンの開発を目

指している。呼吸器ウイルスの診断法の開発、ならびにその標

準化や普及のための活動を実施し、実験室診断に役立てて

いる。特に新型コロナウイルスの発生以降、ウイルスの診断、

抗ウイルス剤の開発、増殖機構に関する研究を行っている。ま

た、RS ウイルス、ヒトパラインフルエンザウイルス、ヒトメタニュー

モウイルスについても増殖機構や病態解明に関する研究を行

い、その知見をもとにした抗ウイルス剤の開発を目指している。

特に、呼吸器感染症ウイルスの活性化に関与する宿主プロテ

アーゼの解明を通じた、新たな抗ウイルス剤の研究を実施し

ている。

国際協力では、WHO 世界麻疹風疹実験室ネットワーク

(Global Measles and Rubella Laboratory Network) の Global 

Specialized Laboratory (GSL)として、麻疹ならびに風疹の診断

や流行調査に資するための研究を遂行し、また、ムンプスウイ
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ルスなどに関しても周辺諸国の診断技術の向上のための研

究協力を実施している。

業 績

調査・研究

I. 麻疹ウイルスに関する研究

1. 麻疹検査診断ネットワークの構築に関する研究

WHO 等が中心となり進めている麻疹排除計画では、検査診

断に基づいた麻疹サーベイランス体制の確立を求めている。

これに従い、日本では、「麻しんに関する特定感染症予防指

針」を改訂し、原則、すべての麻疹疑い例に対して、ウイルス

遺伝子検査と麻疹 IgM 検査の両方を実施することとしている。

ウイルス遺伝子検査は、2007 年以降、感染研、レファレンスセ

ンター、地方衛生研究所（地衛研）が共同で整備を進めてき

た麻疹検査診断ネットワークの中において、主に全国の地衛

研により実施され、IgM 検査は保険を利用して民間検査センタ

ー（検査センター）により実施されている。本研究は WHO の評

価に資する検査診断ネットワークを構築することを目的として

いる。2015 年 3 月に日本は、WHO 西太平洋地域地域麻疹

排除認証委員会により麻疹排除状態にあると認定された。

2019 年においては 744 例の麻疹症例が報告され、うち 400 症

例から麻疹ウイルスの遺伝子型決定部位の遺伝子が検出さ

れ、塩基配列、遺伝子型が決定された。ウイルスの塩基配列、

発症時期、発生場所、渡航履歴等の解析から、2019 年にお

いても、伝播を 1 年間以上、続けた麻疹ウイルスは存在せず、

流行株の再興は認められず、麻疹の排除状態は維持されて

いると考えられた。なお、2019 年においては 7428 症例が、

2020 年においては 780 症例が地衛研において検査されてい

る。一方、検査センターの協力を得て、IgM ELISA 検査結果、

実態を随時、把握した。さらに検査センターに対して、麻疹

IgM 抗体、風疹 IgM 抗体に対する外部精度管理を実施し、

検査施設としての適合性を示した。今後も地方衛生研究所や

検査センターと協力し、より精度の高い麻疹検査診断体制を

維持、改善していく。［關文緒、染谷健二、田原舞乃、山田裕

加里、竹田誠、森嘉生、大槻紀之、麻疹・風疹レファレンスセ

ンター、地方衛生研究所］

2. 麻疹ウイルスワクチン株 AIK-C をベースとした組換えワク

チンの開発に関する研究

麻疹ワクチンをベースとした組換えワクチン開発の基礎デー

タを得るため、免疫学的研究に汎用されている卵白アルブミン

(OVA) 遺伝子をコードする組換え AIK-C 株 (AIK-C OVA)を

6 種類作製してその性状を解析した。AIK-C OVA 6 種類中 5

種類は、OVA 挿入サイトに影響されることなく高力価のウイル

ス増殖を示した。OVA は、6 種類の AIK-C を感染させた細胞

全てで発現すること、また、リーダー領域下流、N-P 遺伝子間、

M−F 遺伝子間、H−L 遺伝子間に OVA 遺伝子を挿入すると

高発現することが ELISA、及び Realtime PCR で確認できた。

さらに SLAM 発現マウスを用いた免疫応答の確認試験では、

AIK-C OVA を接種したマウスに OVA 特異的液性・細胞性免

疫応答が誘導されていたことが確認できた。今後は、より詳細

なデータを得るため、動物数を増やした試験を行う予定である。

［染谷健二、竹田誠］

3. ポリオウイルスレセプター (PVR) をノックアウト(KO)した

PVR KO Vero/huSLAM 細胞の開発

世界保健機関 (WHO)は、世界規模でのポリオ根絶に向け

て、各研究施設におけるポリオウイルスの取扱いに関する厳

格な管理を求めている (Global Action Plan III: GAP III)。ポリ

オウイルスはその性状から、臨床検体、環境検体に含まれて

いる可能性があり、今後は培養細胞を用いた検体からのウイ

ルス分離に関しても何らかの制約を求められることが示唆され

て い る 。 現 在 、 麻 疹 ウ イ ル ス の 分 離 に 用 い ら れ て い る

Vero/huSLAM 細胞は、ポリオウイルスに対して感受性があり、

そのため GAP III に対応する、ポリオウイルス非感受性

Vero/huSLAM 細胞を開発することは重要と考えられる。本研

究では、細胞化学部と共同研究で作製した、ポリオウイルスレ

セプターノックアウト Vero 細胞 （PVR KO Vero）に SLAM 遺

伝子を導入した、PVR KO Vero/huSLAM を作製した。本細胞

は、親細胞（PVR KO Vero）同様ポリオウイルスに対する感受

性を消失していること、野外株ベースの麻疹ウイルスに感受性

を持つことを確認できた。［染谷健二、竹田誠：中村優子、花

田賢太郎（細胞化学部）］

4. モルビリウイルスと哺乳動物共進化に関する研究

地球上に現存することが分かっている 8 種のモルビリウイル
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ス（MoV）の宿主特異性は、受容体 SLAM の利用能に大きな

影響を受けている。SLAM 遺伝子の変異により特定の MoV 感

染から免れるように進化した個体は、次第に集団の中で優勢

になったと予想され、すでに SLAM 進化と MoV 進化との関連

（共進化）が示唆されている（Ohishi et al. 2010 Comp Immunol 

Microbiol Infect Dis）。本研究では、MoV と SLAM に関して、

タンパク質の機能的側面や計算確率的側面、地球環境生態

学的側面を補完し、ウイルスと哺乳動物共進化の明確な一例

を示すことで、ネオウイルス学の創出に貢献することを目的に

研究を進めている。当初の仮説と異なり MoV 各種は宿主域よ

り広い動物種の SLAM 分子を利用可能であることが明らかとな

った。SLAM 結合面の変化による SLAM 利用能力の差につい

て解析を進めるため、牛疫ウイルス（RPV）・小反芻獣疫ウイル

ス（PPRV）・鯨類モルビリウイルス（CeMV）-H タンパク質が利

用能力を持ち、犬ジステンパーウイルス（CDV）・麻疹ウイルス

（MV）-H タンパク質は利用能力を持たないマウス SLAM につ

いて、MoV-H 間キメラを作製し細胞融合を指標に解析した。

CDV-H タンパク質は SLAM 結合面の１アミノ酸変異で利用能

力を獲得したが、MV-H タンパク質は SLAM 結合面以外の構

造を含む複数箇所への変異、または強い融合能を持つ F タン

パク質が必要であることが明らかとなった。MV・CDV における

SLAM と H 間結合解離様式に差があることは報告されており、

CDV-H は MV-H と異なり、１アミノ酸変異で SLAM と十分な

結合を獲得しやすい構造を持つ可能性が示唆された。

［關文緒、竹田誠：松尾直也（立教大学大学院 理学研究科

化学専攻理論創薬・分子設計）、中野祥吾、伊藤創平（静岡

県立大学・食品栄養科学部食品生命科学科食品蛋白質工学

研究室）、常盤広明（立教大学大学院 理学研究科 化学専

攻理論創薬・分子設計）、大石和恵（東京工芸大学）、丸山正

（北里大学）］

5. 麻疹風疹混合ワクチンの品質管理に関する研究

麻疹風疹混合ワクチンは 1970 年代に樹立されたワクチン株

を用いて製造される生ワクチンである。生ワクチンはその開発

過程や製造工程の特性上、単一クローンのウイルスで構成さ

れている可能性は低く、ワクチンの中には解析・決定されてい

るワクチン株遺伝子配列とは異なる遺伝子配列を有するバリ

アントウイルスが一定の割合で含まれることが予想されている。

本研究では次世代シークエンス技術（NGS）を用い、国内で販

売されている 3 社の麻疹風疹混合ワクチン中に含まれる麻疹

ウイルス及び風疹ウイルスのバリアント配列の検出を試みた。

この結果麻疹・風疹ウイルスともに一定のバリアントが存在す

ることが確認できた。このうち麻疹ウイルスでは 10％以上の混

入率を有すると考えられるバリアント配列は麻疹ウイルス遺伝

子全長約 15Kbp に対し 2〜10 箇所であった。風疹ウイルスに

おいては 10％以上の混入率を有すると考えられるバリアント

配列は麻疹ウイルス遺伝子全長約 10Kbp に対し 2〜11 箇所

であったものの、混入比率が 38％以上ある箇所があり混入比

率の高いバリアントが存在することが示唆された。風疹ウイル

スではワクチン株の特性として温度感受性を有することが明ら

かとなっており、今回検討した３製剤のうち２製剤のワクチン株

は温度感受性決定領域遺伝子が特定されているが２株とも当

該配列にはバリアント配列を有さないことが明らかとなった。今

後異なるロットのワクチンとの混入比率の比較、より効率的な

NGS 手法の検討を行い、ワクチンの品質管理につながる検討

を行っていく予定である。［大槻紀之、山田裕加里：石井孝司

（品質保証管理部）］

II. 風疹ウイルスに関する研究

1. 風疹ウイルス流行株の分子疫学的検討

風疹の排除を達成し国際的に認証されるためには、同一ウ

イルスによる流行が１年以上継続せず、途切れていることを明

らかにしなくてはならない。2018 年の夏頃から 2020 年初頭ま

で風疹の全国流行が発生したが、どのような遺伝子型のウイ

ルスが流行の原因となっているかを検討した。全国地方衛生

研究所で遺伝子配列の決定されたウイルス株（2018 年 658 株、

2019 年 482 株、2020 年 9 株）について遺伝子解析による分

類を行った。その結果、約 95%のウイルスは遺伝子型 1E であ

り、さらにそのほとんどが遺伝学的に同一のウイルスに由来す

ることが示唆された。疫学的にこのウイルスの由来は不明であ

る。2017 年までこのウイルスは日本で見つかっていない一方、

近縁のウイルスは中国、インドネシアなどのアジア諸国で日本

の流行前から検出されており、このような国から持ち込まれた

可能性がある。本ウイルスは日本で最初に検出されてから１年

８ヶ月以上継続して検出されたことから、現在の日本は風疹排

除の要件を満たしていないことが明らかとなった。今後、排除
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達成のためには、現在のウイルス株による流行が遮断され、そ

の時点から新たなウイルスによる１年間を超える流行が起きな

いことを継続的に確認していく必要がある。[森嘉生、坂田真

史、中津祐一郎、竹田誠、全国地方衛生研究所]

2. 地方衛生研究所における風疹検査の調査研究

風疹の排除認定を受けるためには、国内のサーベイランス

体制が国際的な基準を満たしていることが前提となる。国内の

感染症サーベイランス情報登録システムである NESID では検

査陽性の情報しか登録されず、検査実施数ならびに検査陰

性数の情報は得ることができない。そのため、麻疹風疹リファ

レンスセンターのネットワークを介して 2016 年以降、全国地方

衛生研究所における検査実績を調査している。風疹の全国流

行があった 2019 年には、全国で 6,839 件の検査が実施され、

1,289 件が陽性であったことが示された。一方で 2020 年は、

風疹の流行が収束したため、全国で788件の検査実施、50件

の陽性であった。その他、5 日以内に施設に搬入された症例

数や検体搬入後、検査が 4 日以内に実施された症例数も調

査された。[森嘉生、坂田真史、中津祐一郎、竹田誠、全国地

方衛生研究所]

3. ラオス、ベトナムにおける麻疹および風疹に対する集団免

疫の調査

東南アジア各国において麻疹および風疹に対する予防接

種が導入されているにも関わらず、麻疹および風疹の流行が

しばしば発生している。2014 年の調査においてラオスではワク

チン接種が高い接種率で実施された集団において、麻疹に

対する抗体保有率が期待されるレベルに達していないことが

明らかとなり、ワクチンの取り扱い等に問題があることが示唆さ

れた。周辺国のベトナムにおいても同様の問題が生じていな

いか明らかにするため、2019 年にベトナム中南部の市民から

採取された血液（n=2,093）を用いて、麻疹および風疹に対す

る抗体測定を行った。年齢条件が不適合例などを除外して

2,079 名で解析したところ、ベトナムでは麻疹抗体保有率は多

くの世代で非常に高かった（概ね 98％以上）。一方、風疹に

対してはワクチン接種機会のあった世代では概ね100%に近い

抗体保有率を示したが、過去に接種を受ける機会のなかった

成人の世代において抗体保有率が低い（約 70%）ことが示され

た。ベトナムにおいては、予防接種が適切に実施されているこ

とが示唆された。[森嘉生、大槻紀之、町田聡子、永井美智、

山田祐加里、村野けい子、竹田誠：蜂矢正彦、宮野真輔、駒

田謙一（国立国際医療研究センター）]

4. 新規風疹ウイルスリバースジェネティクス法の構築とレポー

ター発現風疹ウイルスの作製

風疹ウイルスのリバースジェネティクス法（組換え感染性ウイ

ルスの作製）は、風疹ウイルスゲノムの完全長 cDNA からゲノ

ム RNA を大量に合成し、その RNA を細胞へ導入しなければ

いけない問題点があった。従来法より簡便かつ迅速に組換え

ウイルスを作製することを目的として、哺乳類細胞発現プラスミ

ドを用いて完全長 cDNA を細胞へ導入するだけで組換えウイ

ルスが作製可能なリバースジェネティクス法の構築を試みた。

昨年度作製したサブゲノムレプリコンプラスミド（pcHHR-HS-

Rep ） を 基 にし て 、 風 疹 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の完 全長 cDNA

（pcHHR-HS）を作製した。更に pcHHR-HS のサブゲノムプロ

モーター直下にレポーターとして mCherry または NLuc 遺伝

子を挿入し、自己切断ペプチドの塩基配列で構造遺伝子の

ORF と連結した pcHHR-HS-mCherry と pcHHR-HS-NLuc を

作製した。それぞれの cDNA を BHK 細胞へ導入し、培養上

清のウイルス力価を測定したところ、約 108PFU/ml の各ウイル

ス溶液（HS, HS-mCherry, HS-NLuc）が得られた。Vero 細胞

へ HS と HS-mCherry を接種して、培養上清のウイルス力価

を測定することで増殖性を比較したが、同程度であった。HS-

NLuc 感染細胞におけるルシフェラーゼ活性の動態は、上清

力価の動態と強く相関した。以上の結果より、哺乳類細胞発

現プラスミドを用いて、迅速簡便に組換え感染性ウイルスの作

製が可能となった。また、作製したレポーター発現ウイルスは、

サブゲノムプロモーターの制御下でレポーター遺伝子が発現

し、その発現が上清力価と強く相関することから、風疹ウイル

スの複製や産生の評価に有用であることが示唆された。 [坂

田真史、中津祐一郎、加藤文博、竹田誠、森嘉生]

5. 風疹ウイルスを認識する病原体認識レセプターの同定

我々はこれまでに、風疹ウイルスに対する感受性の高い培

養細胞を作製することを目標とし、CRISPR-Cas9 法によるゲノ

ム編集技術を用いて、宿主インターフェロン（IFN）応答の誘導
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に関わるアダプター分子である IPS-1 を欠損させたヒト肺がん

由来 A549 細胞を作出し、その細胞において風疹ウイルスの

複製効率が飛躍的に向上することを見出している。IPS-1 は宿

主の病原体認識レセプターである RIG-I および MDA5 の下流

に存在するアダプター分子であり、最終的に IFN 遺伝子の発

現を制御する転写因子 IRF3 を活性化することで、宿主の IFN

応答を誘導する。上述の解析より、風疹ウイルスが IPS-1 依存

的に IFN 応答を誘導することは明らかであったが、どちらの病

原体認識レセプターにより認識されるかは不明なままであった。

そこで本研究では CRISPR-Cas9 法により、RIG-I または

MDA5 を欠損した A549 細胞、およびその両方を欠損した

A549 細胞を作製し、それらの細胞における風疹ウイルス増殖

効率、および風疹ウイルスによる IRF3 の活性化の程度を評価

した。その結果、風疹ウイルスは、RIG-I および MDA5 の両方

により認識され、その両方を欠損した細胞でのみ増殖効率が

顕著に向上することが明らかとなった。今後は、宿主による風

疹ウイルス認識機序、および風疹ウイルスと宿主自然免疫応

答の関わり合いを詳細に解析していく予定である。[中津祐一

郎、坂田真史、竹田誠、森嘉生]

6. 風疹ウイルスの細胞侵入に必須な宿主因子の探索

風疹ウイルスの細胞侵入過程を解明するため、細胞侵入に

必要とされる宿主因子の探索を試みた。風疹ウイルスに感受

性のあるヒト培養細胞において CRISPR/CAS9 による網羅的ノ

ックアウトスクリーニングを行なった。その結果、ある遺伝子（未

公開）をノックアウトした細胞では、風疹ウイルスレプリコンは正

常に複製できること、ウイルスの細胞への吸着には影響がな

いことが示された。一方で、風疹ウイルスのエンベロープタン

パク質を被った VSV シュードタイプウイルスの侵入は完全に

抑制されることから、この宿主因子は風疹ウイルスの細胞侵入

に必須であることが示唆された。また、このノックアウト細胞に

おいてはウイルスエンベロープと細胞膜の脂質混合が生じる

ことから、この宿主因子が、それ以降の過程で細胞侵入に影

響していることが示唆された。［森嘉生、坂田真史、中津祐一

郎、竹田誠：岡本徹、松浦善治（大阪大学微生物病研究所）]

III. ムンプスウイルスに関する研究

1. ユニバーサル抗原を用いた新規ムンプスワクチンの開発

ムンプスウイルスの主要な中和標的は膜タンパク質である

Hemagglutinin-neuraminidase(HN)タンパク質である。感染また

はワクチン接種によって誘導される中和抗体は HN タンパク質

の受容体結合領域から離れた領域を認識することが明らかに

なっており、このことがムンプスワクチンの免疫原性が他のワク

チンに比べ低く、また長期免疫効果が弱い原因の 1 つである

と考えられている。そこで本研究では、受容体結合領域から離

れた中和エピトープに糖鎖を付加することで、別の領域(受容

体との相互作用を直接的に阻害できるような領域)に抗体誘導

を起こさせ、高い中和活性を有する抗体を得ることを目的とし

た。in silico 解析によって既知の中和エピトープ周辺に糖鎖を

付加するため変異(3 ヶ所)を推定し、それら変異 HN タンパク

質によって誘導される中和抗体価がどのように変化するか評

価した。マウスを用いた免疫実験の結果、野生型と比較して、

高い中和抗体が誘導するような変異はなく、一方で変異を導

入することで有意に中和能が低下する抗原が認められた。現

在、変異を複数組み合わせた HN タンパク質を作製し、マウス

における免疫原性の評価を行っている。［加藤大志、村野け

い子、加藤文博、若田愛加、竹田誠: 加納和彦、木所稔(品

質保証管理部)］

2. 鳥居株感染性クローンを用いた、ムンプスワクチンに含ま

れるバリアントの神経病原性解析

ワクチン株に含まれるどのバリアントが神経毒性に影響を及

ぼしているか明らかにするために、ワクチン株である鳥居株の

感染性分子クローンにバリアントに含まれるいくつかの変異を

挿入した変異体を作製し、プラークサイズや増殖能を解析し

た。また新生ラットを用いた神経病原性の解析により、性状に

影響を及ぼす責任変異の箇所をある程度絞り込むことに成功

した。[加藤文博、加藤大志：須崎百合子、網康至(動物管理

室)、木所稔(品質保証管理部)、竹田誠]

3. ムンプスワクチン接種非ヒト霊長類における自然免疫系の

解析

ムンプスワクチン接種カニクイザルにおいて、自然免疫系の

解析系を行った。様々な種のワクチンを接種した計 15 頭のカ

ニクイザルから末梢血単核球細胞 (PBMC) を分離し、フロー

サイトメトリーにてリンパ球サブセットの解析を行った。また、ワ
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クチン接種後に野生株にて攻撃接種し、PBMC からウイルス

の N および HN 抗原を標的とした抗体を用いフローサイトメトリ

ーにて抗原検出を試みた。その結果、防御に相関し T 細胞サ

ブセットの割合がやや上昇していることが認められた。[加藤文

博、加藤大志、村野けい子：須崎百合子、網康至(動物管理

室)、木所稔(品質保証管理部)、竹田誠]

4. ムンプスウイルスの封入体におけるウイルス-宿主インタラ

クトーム解析

ムンプスウイルスの RNA 合成の場である封入体に集積する

宿主因子を同定し、ウイルスタンパク質との相関関係の描出

およびウイルス増殖における機能解析を実施した。まずウイル

スのポリメラーゼタンパク質である L タンパク質に、ビオチンリ

ガーゼである TurboID を挿入し、L タンパク質の近傍に存在

する宿主因子を網羅的にビオチン化した。次に、ビオチン化タ

ンパク質をストレプトアビジンで濃縮し、質量分析によって同

定した。その結果、L タンパク質の近傍の局在する宿主タンパ

ク質として、766 因子を得た。それら因子について、Gene 

Ontology 解析およびインタラクトーム解析を実施し、ムンプス

ウイルスの封入体にリクルートされる宿主因子の機能分類およ

び相互作用ネットワークを明らかにした。また siRNA によるノッ

クダウン実験の結果、同定された宿主因子の中にはウイルス

増殖に重要な因子が数多く含まれていた。現在、各因子につ

いて、ムンプスウイルスの RNA 合成および増殖における役割

について解析を進めている。［加藤大志、劉亜軽、村野けい

子、若田愛加、加藤文博、坂田真史、竹田誠：関塚剛史（病

原体ゲノム解析研究センター）］

5. 抗ムンプスウイルス薬候補 CD437 の性状解析および抗ウ

イルスメカニズム解明

ムンプスウイルスに対し、抗ウイルス活性を有する化合物探

索のために、GFP 発現組換えムンプスウイルスを用いた高効

率スクリーニング系を構築した。1120 種からなる薬理活性既知

の化合物ライブラリーからスクリーニングを行った結果、レチノ

イド受容体アゴニストである CD437 が抗おたふくかぜウイルス

活性を有することが明らかになった。またムンプスウイルス以

外のパラミクソウイルスとして麻疹ウイルス、ヒトパラインフルエ

ンザウイルス 1 型および 3 型、RS ウイルスについて抗ウイルス

活性を測定したところ、いずれのウイルスに対しても効果が確

認された。CD437 はレチノイド受容体アゴニストとして報告され

ているが、他のレチノイド受容体アゴニストにおいて抗ウイルス

活性が認められなかったこと、および、関連因子である RIG-I

を欠損させた細胞株において抗ウイルス活性を発揮したこと

から、従来考えられていた機序とは異なる機序で抗ウイルス活

性を発揮していることが推測された。また、ウイルス複製過程

の後期過程に作用していることが明らかとなった。[加藤文博、

中津祐一郎、村野けい子：山地俊之(細胞化学部)、若田愛加、

久保田耐、木所稔(品質保証管理部)、加藤大志、竹田誠]

6. ウイルス-宿主インタラクトーム解析結果に基づく新規抗ウ

イルス化合物探索

インタラクトーム解析によりムンプスウイルス複製に関与する

と考えられる宿主因子を標的とした化合物を探索するために、

宿主因子に相互作用があると目される化合物の情報を収集し、

構造活性相関により候補化合物の絞り込みを行った。得られ

た候補化合物の抗ムンプスウイルス活性を評価したところ、

HSP90 やサイクリン依存性キナーゼに対し薬理活性を示す化

合物がヒット化合物として得られた。これら化合物について半

数阻害濃度および半数細胞毒性濃度を測定した結果、それ

らの比(選択域)が 1000 以上のものが複数含まれることが明ら

かになった。さらに一部を麻疹ウイルスにおいて抗ウイルス活

性を評価した結果、ムンプスウイルスと同等の抗ウイルス活性

を示すことが明らかになった。[加藤文博、中津祐一郎、関塚

剛史(病原体ゲノム解析研究センター)、山地俊之(細胞化学

部)、若田愛加、久保田耐、加藤大志、竹田誠]

7. ムンプスウイルス感染における核小体タンパク質の役割

パラミクソウイルス科の Matrix(M)タンパク質は、主に細胞質

においてウイルスの粒子形成や出芽時に中心的な役割を担

う。また M は核移行・核外輸送シグナルを持つことから、核小

体に局在する特徴をもっている。核小体はリボソーム生合成

の場であるが、B23 をはじめとする核小体タンパク質が様々な

ウイルスタンパク質との相互作用を介して、ウイルス感染制御

に関与することが明らかになってきた。ムンプスウイルス(MuV)

の感染細胞では M が核小体に局在することから、ウイルスが

増殖する過程で核小体を利用している可能性が高い。そこで
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本研究では、MuV M の詳細な局在を明らかにするとともに、

核小体が MuV 感染にどのように関与しているのか、M との関

連性を含めて解析を行った。共焦点顕微鏡により MuV の感

染細胞における M の局在を確認したところ、核小体が形成す

る繊維中心(FC)、高密度繊維成分(DFC)および顆粒成分

(GC)の３つの領域の中で、M は FC および DFC に局在して

いることがわかった。次に、これまでにウイルス感染との関与が

示唆されている B23、Treacle、NOP2 に加え NOLC1、

NOP58、NOL12 の 6 種類の核小体タンパク質を対象に、

各々の siRNA を導入した A549 細胞に MuV を接種した。接

種後 96 時間の培養上清中のウイルス力価を測定した結果、

Treacle ノックダウン細胞でのみ MuV 増殖が 10～100 倍程度

低下した。さらに Treacle ノックダウン細胞における MuV の増

殖性を詳細に解析するため、ウイルス接種後 24、48、72、96

時間の上清中の力価を測定したところ、コントロール細胞に比

べ 24 時間以降ウイルス増殖は低下した。また、麻疹ウイルス

(MeV)を Treacle ノックダウン細胞に感染させ、72 時間後のウ

イルス力価を測定したところ、Treacle の発現抑制は MuV だ

けでなく MeV の増殖性も低下させることがわかった。さらに、

MuV の M と Treacle の相互作用を確認するため、精製タグを

付加した M を作製しプルダウンアッセイを行ったところ、

Treacle は M と共沈殿した。以上の結果より、Treacle は MuV

だけでなく MeV の効率的な増殖に重要であることが明らかと

なった。また、MuV の M および Treacle が相互作用すること

から、MuV の感染制御にはそれらの相互作用が関与すること

が示唆された。今後は、どのようなメカニズムで Treacle が

MuV の増殖に寄与しているのかを解明する予定である。[若

田愛加、加藤文博、劉亜軽、加藤大志、竹田誠]

IV. 急性呼吸器ウイルス感染症に関する研究

1. 新型コロナウイルスのウイルス分離に関する研究

肺胞の細胞膜に発現するプロテアーゼ TMPRSS2 は、新型

コロナウイルス（SARS-CoV-2）の増殖を促進させることが知ら

れている。このプロテアーゼの発現細胞（VeroE6/TMPRSS2

細胞）は、SARS-CoV-2 のウイルス分離に有用であると考えら

れ、国内外で広く利用されている。我々は実際にこの細胞を

用いて新型コロナウイルス陽性者の検体からウイルス分離を

おこなっている。 [松山州徳、冨田有里子、白戸憲也、川瀬

みゆき、竹田誠]

2. 新型コロナウイルスの抗ウイルス薬に関する研究

新型コロナウイルス感染症と戦うためには、効果的な抗ウイ

ルス薬が必要である。我々は、コロナウイルスの増殖を抑える

薬のスクリーニングを行い、吸入コルチコステロイド「シクレソニ

ド」が、培養細胞において SARS-CoV-2 の RNA 複製を抑える

ことを発見した。 2020 年にはこの薬の臨床試験が盛んに行

われたが、症状を改善する効果は認められないことが報告さ

れ、臨床ではほとんど使用されなくなった。[松山州徳、川瀬

みゆき、直亨則、白戸憲也：福士秀悦（ウイルス第一部）]

3. コロナウイルスのスパイク蛋白の構造変化に関する研究

エンベロープウイルスはその表面に存在する膜融合蛋白を

用いて、ウイルス膜と細胞膜を融合させ、ウイルス遺伝子を細

胞内へ送り込む。しかしどうやって膜融合蛋白が膜を融合させ

ているのか、その動作機構は未解明である。コロナウイルスは

膜融合蛋白「スパイク」の活性化に宿主細胞のプロテアーゼを

必要とする点において特殊であり、その特徴を利用した解析

により、この分野における新たな展開が期待できる。我々は、

ウエスタンブロット法によりスパイクのプロテアーゼ分解産物を

解析し、構造変化の中間体構造を解明すべく研究をおこなっ

ている。本研究は、既存の構造生物学技術では解析不可能

な、不安定なタンパク質の動作を検出する新たな試みである。

[川瀬みゆき、白戸憲也、松山州徳]

4. モバイルリアルタイム PCR 装置、PCR1100 を用いた SARS-

CoV-2 遺伝子検出法の開発

我々の開発したリアルタイム RT-PCR による SARS-CoV-2

検出法は病原体検出マニュアルとしてまとめられ、参照用に

公表されているが、あくまで感染研、特に当部での検査環境

のおける検査精度を最優先して構築されているため、機器は

LightCycler480、試薬はキアゲン社の QuantiTect Probe RT-

PCR キットを用いるように最適化されている。この検査条件で

は N1 セットで 7 コピー前後、N2 セットで 2 コピー前後のウイル

ス RNA をおおむね検出することが可能であり、非特異反応は

見らない。しかし QuantiTect Probe RT-PCR キットは反応時間

が長いため、反応時間の短縮が求められた。PCR1100 はモバ
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イルタイプのリアルタイム RT-PCR 機器であり、1 回に 1 反応

のみで、かつ精製した RNA からスタートする必要はあるものの、

RT-PCR反応自体は 20 分未満に抑えられる。そこで本機を用

いた検出法を新たに開発した。プローブセットとしてはこちらで

構築した 3 番目の N 遺伝子セット(N3 セット)と 1 番目の S 遺

伝子セット(S1 セット)を採用し、LightCycler480 を用いた N2 セ

ットによる検出と比較し、ほぼ同程度の感度、特異性を示すも

のが構築できた。大量検体処理は Lightcycler、ごく少数の検

査は PCR1100 と使い分けが可能と考えられる．［白戸憲也、

直亨則、松山州徳、影山務(インフルエンザウイルス研究セン

ター)］

5. PCR1100 を用いた超高速リアルタイム RT-PCR 法による RS

ウイルス検出法の開発

RS ウイルス感染症は RS ウイルスによって引き起こされる呼

吸器疾患であり、特に生後 6 か月齢未満の乳幼児における初

感染では重篤化する。近年では高齢者における命の灯を消

す最後の感染症としても重要視されている。RS ウイルス感染

症は感染症法における五類感染症であり、小児科定点による

定点報告対象疾患である。現在 RS ウイルス感染症の臨床検

査は主に迅速抗原検出キットによる抗原検出を用いて行われ

ている。迅速抗原検出キットは非常に簡便であるが感度が低

いことが欠点である。近年行われている WHO による RS ウイル

スのグローバルサーベイランスでは検査法としては抗原検出

ではなくリアルタイム RT-PCR 法による遺伝子診断法を用いる

ことが決定している。世界ではインフルエンザですらリアルタイ

ム RT-PCR で検出することが普通であり、抗原検査に特化し

ているのは先進国では日本くらいである。そこで本研究では、

本邦での検査を世界基準レベルに向上させるために、迅速抗

原検出法に取って代われる遺伝子検出による迅速診断法の

開発を行った。モバイルリアルタイム PCR 装置、PCR1100 に

注目し、WHO 法として採用されている米国 CDC 法を用いて

検査条件の設定を行った。通常のリアルタイム RT-PCR では

非常に非特異反応の多い系であるが、PCR1100 を用いること

で非特異反応をほどんどなくすことが出来た。検出感度もお

おむね数コピーであり、非特異反応と区別するためにカットオ

フ値を設定せざるを得ない通常のリアルタイム RT-PCR を比

べてやや高くなった。PCR1100 は事前の RNA 抽出が必要で

あることが難点であるが、臨床検体を用いた検証の結果、シリ

ンジだけで数分で簡易に RNA が抽出できる M1 Sample Prep

キットと組み合わせることで、全体の工程は 25 分ほどになり、

抗原検出キットに近づけることが可能であった。［白戸憲也、

直亨則、影山務(インフルエンザウイルス研究センター)］

6. リアルタイム RT-PCR 法による SARS-CoV-2 検出法(感染

研法)の改良およびプライマー・プローブ配列におけるミスマッ

チ検索

2019 年末に SARS-CoV-2 が発生して間もなく、公表された

全長配列(Wuhan-Hu-1, MN908947)をもとに遺伝子検出法を

早急にセットアップし、2020 年 1 月中には全国地衛研に検査

キットの配布を行った。最初にセットアップされた検査法は

我々で開発した N2 セットと WHO 法の Corman の N セットの

2 セットが用いられていた。しかし Corman の N セットは感度が

やや低いため、早々に WHO 法から削除されていること、およ

びウイルスゲノムの変異により N2 セットが使えなくなることに備

え、N セットに変わる N2 セットと同感度のセットが必要であっ

た。そこで新たにスパイク(S)タンパク質のうち S2 領域を標的と

した S2 セットを開発した。感度、特異性、検査済みの臨床検

体からの検出率は N2 セットと同等であり、S2 セットを掲載した

SARS-CoV-2 遺伝子検出・ウイルス分離マニュアル(Ver1.1)を

公 開 し て い る (https://www.niid.go.jp/niid/ja/lab-manual-

m/10032-sars-cov-ref2.html)。 プライマー・プローブ領域の

ミスマッチ検索は GISAID に登録されている配列を用いて行っ

た。GISAID 上で「complete」「high coverage」「low coverage 

ecxl」のチェックボックスをチェックし、宿主が「Human」である配

列に絞って評価を行った。2020 年 12 月の時点で 19 万程の

配列が利用でき、N2 セットはそれらのうちの 2.6％、S2 セットは

1.2％でミスマッチがみられた。プラスミドテンプレートにミスマ

ッチを導入し、変異テンプレートの検出評価を行ったが、見ら

れるミスマッチのほとんどは検出感度に影響がなかった。N2セ

ットのフォワードプライマーの 3´末端がＣから T になるミスマッ

チでは感度が数十倍低下したが、全く検出できなくなる事は

無かった。N2 セットのプローブ領域では 6 番目の G が T にな

るミスマッチがみられ、これら N2 領域で見られるミスマッチの 6

割を占めていた。このミスマッチにより増幅曲線が直線になる

傾向があるもの、QuantiTect Probe RT-PCR キットを用いる限
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りでは検出感度に影響はなかった。一方 Takara-bio 社のマス

ターミックスでは蛍光値がほとんど上がらなくなり、陽性を見逃

す可能性が高いこともわかった。従って、ミスマッチの存在率

は高くないものの、N2 セットと S2 セットを併用することで、陽性

を見逃すおそれはなくなると考えられた。［白戸憲也、加藤大

志、山田壮一(ウイルス 1 部)、福士秀悦(ウイルス 1 部)、松山

州徳］

7. 抗 SARS-CoV-2 薬剤の探索

脂質代謝に影響を与える約 30 種類の薬剤や化合物の抗

SARS-CoV-2 活 性を 解析し た 。その結 果、 核 内受容体

PPARγ を阻害する Ciglitazone が、SARS-CoV-2 に強い増

殖阻害効果を発揮することが明らかとなった。また、SARS-

CoV-2 と同じベータコロナウイルス（β-CoV）に属するヒトコロ

ナウイルス HCoV-OC43 に対しても増殖阻害効果を示した。

次に Ciglitazone 類縁化合物を約１０種入手し、β-CoV 増殖

阻害効果を解析したところ、同様の効果を示すものは無かっ

た。Ciglitazone の作用は多岐にわたるため、その効果が脂質

代謝への影響によるものであるかは、現在のところ不明である。

今後、類縁化合物の結果と RNA 複製小胞形成への影響、ウ

イルス増殖の抑制点などの解析から、ciglitazone による β-

CoV 増殖阻害機構を明らかにする予定である。[田原舞乃：花

田賢太郎（細胞化学部）、渡士幸一（ウイルス第二部）、竹田

誠]

サーベイランス業務

1. 令和２年度感染症流行予測調査における風疹感受性調

査のため、標準血清（HI 抗体陽性血清並びに陰性血清）

を用意し、感染症疫学センターを通じて配布した。試験

誤差の有無を検討するための事前確認検査用検体を整

備・配布し、各施設で測定してもらい、その結果を集計し

た。令和元年度の調査結果を解析し、報告した［坂田真

史、感染症疫学センター、森嘉生］

2. 新型コロナウイルス感染症（COVID-19）関する行政検査

７件（個別症例）を行った［直亨則、白戸憲也、松山州徳、

竹田誠］

品質管理に関する業務

1. 麻しんワクチン中間段階 4 ロット、風しんワクチン中間段

階 4 ロット、おたふくかぜワクチン中間段階 2 ロット、乾燥

弱毒生麻しんワクチン小分け製品2 ロット、乾燥弱毒生風

しんワクチン小分け製品 2 ロット、乾燥弱毒生麻しん風し

ん混合ワクチン 30 ロット、乾燥弱毒生おたふくかぜワクチ

ン小分け製品 23ロットの検定を行った。［染谷健二、關文

緒、酒井宏治、中津祐一郎、田原舞乃、大槻紀之、坂田

真史、森嘉生、久保田耐、加藤大志、加藤文博、若田愛

加、竹田誠］

2. 人免疫グロブリン製剤 182 ロットの検定（麻疹抗体測定試

験）を行った。［關文緒、大槻紀之、竹田誠］

3. PHA 用標準抗麻しん血清について 3 件の製品交付を行

った。［關文緒、大槻紀之］

4. 風疹抗体測定用体外診断用医薬品の承認前試験を3件

実施した。[中津祐一郎、坂田真史、森嘉生、竹田誠]

5. 抗風疹 IgG 抗体パネルの整備のため、健常人ボランティ

ア 236 名から血液を採取し、抗風疹 IgG の抗体価測定を

実施した。陰性検体（n=16）について、抗風疹IgG陰性パ

ネルに追加登録した。[森嘉生、永井美智、竹田誠]

レファレンス業務

1. 麻疹遺伝子検査に用いる遺伝子検査用参照 RNA を 3

ヶ所の地方衛生研究所・保健所に配布した。［山田裕

加里、大槻紀之］

2. WHO による麻疹・風疹 IgM 検出ならびに麻疹・風疹ウ

イルス遺伝子検査の外部精度管理を受けた。［大槻紀

之、山田裕加里、森嘉生、永井美智、竹田誠］

3. 風疹遺伝子検査に用いる参照 RNA を 3 カ所の地方衛

生研究所等に配布した。［森嘉生、永井美智、竹田誠］

4. WHO による麻疹・風疹 IgM 検出ならびに麻疹・風疹ウ

イルス遺伝子検査の外部精度管理を受けた。［大槻紀

之、山田裕加里、森嘉生、永井美智、竹田誠］

5. SARS コロナウイルス 2 遺伝子検査用陽性コントロール

RNA(コンベンショナル)配布 国内 2 件

6. SARS コロナウイルス 2 遺伝子検査用陽性コントロール

RNA(N セット用)配布 国内のべ 2 件

7. SARS コロナウイルス 2 遺伝子検査用陽性コントロール

RNA(N2 セット用)配布 国内のべ 19 件
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8. SARS コロナウイルス 2 遺伝子検査用陽性コントロール

RNA(S2 セット用)配布 国内 44 件

9. SARS コロナウイルス 2 遺伝子検査評価用ＲＮＡ(N2 セ

ット用変異導入テンプレート)国内配布 48 か所

10. SARS コロナウイルス RNA 配布 国内 1 件

11. SARS コロナウイルス遺伝子検査用陽性コントロール

RNA 配布 国内 1 件

12. RS ウイルス遺伝子検査用陽性コントロール RNA 配布

国内 3 件

13. メタニューモウイルス RNA 配布 国内 1 件

14. パラインフルエンザウイルス RNA 配布 国内 1 件

国際協力業務

1. 18th WHO Global Measles and Rubella Laboratory 

Network Meeting（2020 年 6 月 16-26 日、オンライン開

催）に参加し、Global Specialized Laboratory としてのウ

イルス第三部の活動について報告した。［竹田誠、森嘉

生、大槻紀之］一部のセッションの Chair を務めた。［竹

田誠］

2. Annual Atlanta Winter Summit of the WHO Global 

Measlese Rubella Laboratory (2021 年 1 月 25 日〜29

日、web 開催)に参加し、WHO 各地域における麻疹風

強いの流行状況などについて情報収集を行うとともに

意見交換を行った。［竹田誠、大槻紀之］

研修業務

1. 令和２年度希少感染症診断技術研修会において、風

疹検査と遺伝子解析に関する講義をおこなった［森嘉

生］(2021 年 2 月 9 日)
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